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1. Einfiihrung

Die Haufigkeit von Schlaganfallen wird in Deutschland mit etwa 220 000/Jahr (davon ca. 20
% Reinsulte) angegeben (Heinemann et al. 1998). Im Erlanger Schlaganfallregister waren
hiervon 78,5% ischamische Schlaganfalle, deren Letalitdt nach 3 Monaten etwa 20% und
nach 1 Jahr etwa 30% betrug (Kolominsky-Rabas et al. 1998). Etwa 30% der Betroffenen
bleiben auf dauerhafte Pflege angewiesen. Nur etwa ein Drittel erreicht volle berufliche und
soziale Rehabilitation (Wiebers et al. 1990).

Ziele therapeutischer Interventionen sind daher neben der Verminderung der Letalitdt eine
Verbesserung des funktionellen Ergebnisses sowie der Lebensqualitat nach Schlaganfall.

Um die entsprechenden Effekte neuer Therapieverfahren in klinischen Studien nachweisen zu
koénnen, ist die Auswahl geeigneter MeRinstrumente von groRRer Bedeutung und wird daher in
der aktuellen Literatur intensiv diskutiert, vor allem vor dem Hintergrund bisher Uberwiegend
negativer Ergebnisse in Therapiestudien (Roberts und Counsell 1998, Hourihane und Clark
1999 sowie Duncan et al. 2000).

Entsprechende Endpunktvariablen sollten Defizite bzw. Heilungserfolge nach Schlaganfall
mdglichst umfassend abbilden und auch fir die Erhebung bei schwerer betroffenen (z.B.
aphasischen) Patienten praktikabel sein. Daneben sollten sie mdglichst weit verbreitet und
standardisiert eingesetzt werden, um die Vergleichbarkeit zwischen verschiedenen Studien zu
gewahrleisten. Eine statistisch glinstige Verteilung der Ergebnisse (z.B. geringe Boden- und
Deckeneffekte) ware zudem fur die Auswertung hilfreich.

In randomisierten klinischen Studien zum Schlaganfall sind der Barthel-Index (Bl) und die
Modified Rankin Scale (MRS) die am haufigsten benutzten Skalen zur Erfassung des
funktionellen Ergebnisses und damit des Therapierfolgs.

Der Barthel Index (Bl) (Mahoney & Barthel, 1965) evaluiert 10 Aktivitaten des taglichen Lebens
auf einer Skala von 100 (funktionelle Unabhangigkeit) bis 0 (véllige Abhangigkeit), wahrend die
Modified Rankin Scale global die Unabhangigkeit des Patienten auf einer Skala von 0

(Symptomfreiheit) bis 5 (schwere und konstante Pflegebedirftigkeit) beurteilt.



Beide gelten als sensitiv fir die Schwere des Schlaganfalls, zeigen moderate (MRS) bis hohe
(BI) Interraterreliabilitat (D’Olhaberriague et al. 1996) und kénnen sowohl per Telefoninterview
als auch durch Befragung Angehdériger erhoben werden.

Als nachteilig wird vielfach der hohe Deckeneffekt des Barthel-Index angesehen (Duncan et al.
1997), wahrend bei der Modified Rankin Scale aufgrund der nur 6 mdglichen Auspragungen
eine geringe Sensitivitat fir Veranderungen zu vermuten ist.

Neben diesen beiden in der klinischen Forschung etablierten MeRinstrumenten wurden in der
Schlaganfalldatenbank mehrere Skalen zur Messung unterschiedlicher Folgen des Schlaganfall
verwandt, die im folgenden kurz erlautert werden (s. auch tabellarische Ubersicht im Anhang):
Die Subskala ,Physical Functioning® (PF) des SF-36 (Ware und Sherbourne, 1992) kann als
mogliche Alternative zur Erfassung physischer bzw. funktioneller Defizite nach Schlaganfall
angesehen werden, da sie Boden- und Deckeneffekte weitgehend vermeidet und damit auch
bei leichter betroffenen Patienten die Moéglichkeit einer differenzierten Messung des Outcomes
bietet. Sie gilt als annahernd intervallskalierte Variable, was durch die Anwendungsmaoglichkeit
parametrischer Statistik dazu fihren kénnte, dal} weitaus mehr Patienten zum Nachweis eines
Therapieeffekts beitragen wirden als bei der bisher Ublichen Anwendung ordinalskalierter und
fur die Auswertung dichotomisierter Variablen (Ware und Gandek, 1998, Duncan et al. 2000).
Unterschiede zum Barthel-Index bestehen unter anderem darin, dal® auch schwierigere
Aktivitaten, wie z.B. Treppensteigen, erfragt werden, und dal} ein Schwerpunkt auf der Mobilitat
des Patienten auch auflerhalb des eigenen Haushalts liegt. Auch wird wie bei allen anderen
Skalen des SF-36 ausdrucklich die Selbstbeurteilung, d.h. die subjektive Sicht des Patienten,
erfragt, was allerdings die Erhebung von Daten Uber Dritte (Angehérige) problematisch macht.
Neuropsychologische Defizite nach Schlaganfall und ihre Auswirkungen auf die Lebensqualitat
der Patienten wurden zwar beschrieben (Kwa et al. 1996), doch liegen Ergebnisse grolierer
Patientenkollektive aufgrund des hohen Aufwands neuropsychologischer Testungen bei Follow-
up Untersuchungen kaum vor.

Um zumindest eine orientierende Erhebung und Abschatzung der Haufigkeit

neoropsychologischer bzw. kognitiver Defizite nach Schlaganfall im Rahmen eines



telefonischen Follow-up zu ermoglichen, wurden die sechs zusatzlichen Variablen des
Erweiterten Barthel-Index (Prosiegel et al. 1996) verwendet. Dieser erganzt die Fragen des
Barthel-Index durch weitere Items (Verstandnis, Verstandlichkeit, soziale Interaktion,
Problemlésen, Gedachtnis/Orientierung und Sehen/Neglect).

Das haufige Auftreten einer Depression nach Schlaganfall wurde bereits vielfach untersucht
(Gordon und Hibbard 1997) und beeintrachtigt zusatzlich zu den physischen Defiziten die
Lebensqualitat der Betroffenen. Zur Messung der Depressivitdt wurde in der vorliegenden
Studie die Kurzform des Center of Epidemiologic Studies Depression Scale (CES-D) mit 10
Fragen verwandt. Die Originalversion des CES-D, welche 20 Fragen umfaldt, ist flr
Schlaganfallpatienten validiert (Shinar et al. 1986). Fir eine amerikanischen Altersbevdlkerung
konnte eine hohe Ubereinstimmung zwischen Kurz- und Originalversion nachgewiesen werden
(Andresen et al. 1994).

Anhand der erhobenen Daten zum Outcome nach ischamischem Schlaganfall bei einer grof3en,
unselektierten Studienpopulation und unter Bertcksichtigung der vorliegenden Literatur werden

folgende Fragestellungen untersucht:

- Ist der Barthel-Index oder die Modified Rankin Scale eher geeignet, um das funktionelle
Outcome nach ischamischem Schlaganfall in klinischen Studien darzustellen ?

- Wie sinnvoll ist der gemeinsame Einsatz beider Skalen ?

- Kann die Subskala ,Physical functioning® des SF-36 als sinnvolle Alternative oder
Erganzung zu den beiden etablierten Skalen angesehen werden ?

- Inwieweit kann die Erhebung affektiver bzw. neuropsychologischer Defizite auch im
Rahmen eines telefonischen Follow-up zu einer differenzierteren Messung des Outcomes
nach Schlaganfall beitragen?

- Wie ist der zeitliche Verlauf der Ergebnisse in den verschiedenen Skalen im ersten Jahr
nach Schlaganfall charakterisierbar, und lassen sich hieraus Implikationen flr einen

geeigneten Melizeitpunkt ableiten?



2. Methodik

2.1. Datenerhebung

Die Schlaganfalldatenbank der Stiftung Deutsche Schlaganfallhilfe ist eine krankenhausbasierte
Datenbank zum Vergleich der Therapie des Schlaganfalls an insgesamt 37 in der
Schlaganfallbehandlung besonders engagierten Kliniken unterschiedlicher Versorgungsstufe,
davon 16 Neurologische Kliniken mit zertifizierter Stroke Unit (NSU), 12 Neurologische Kliniken
der Maximal- und Regelversorgung (AN) sowie 9 Internistische Kliniken der Regelversorgung.
Die teilnehmenden Kliniken sind offen fir alle Patienten mit akutem Schlaganfall. Die
Zuweisung erfolgt in der Regel Uber das Rettungs- und Notarztsystem sowie die Hausarzte.

In einem jeweils 12-monatigen Erhebungszeitraum zwischen 1.1.1998 und 31.10.1999 wurden
in den teilnehmenden Zentren (s. Anhang) alle Patienten mit akutem Schlaganfall oder
transitorisch ischamischer Attacke (TIA) prospektiv durch die behandelnden Arzte auf
standardisierten Erhebungsbégen erfalt.

Die anhand eines ausflihrlichen Manuals erhobenen Daten umfaliten Alter, Geschlecht,
Zeitpunkt von Ereignis und Aufnahme, anamnestisch erhobene Risikofaktoren und vaskularen
Vorerkrankungen, Vormedikation, neurologischer Befund bei Aufnahme anhand des National
Institute of Health Stroke Scale (NIH-SS), funktionelle Unabhangigkeit vor Ereignis und nach
Aufnahme anhand des Barthel Index und der Modified Rankin Scale, Anzahl und Befund von
Zusatzuntersuchungen, Schlaganfallklassifikation, Akuttherapie, Komplikationen,
Sekundarprophylaxe sowie Liegezeiten auf den verschiedenen Stationen der behandelnden
Klinik.

Bei Entlassung sowie anlallich einer Nachbefragung nach drei und zwdlf Monaten wurden
neben Daten zur weiteren Krankenhausaufenthalten und Sekundarpravention auch die
Kurzform des Center of Epidemiologic Studies Depression Scale (CES-D) sowie die Subskala
,Physical Functioning” des SF-36 (PF), der Barthel Index (Bl), der Erweiterte Barthel Index (EBI)
und die Modified Rankin Scale (MRS) erhoben.

Nach einer abschlieRenden Plausibilitdtskontrolle anhand der Patientenakte vor Ort wurden die
Erfassungsbdgen an die Stiftung Deutsche Schlaganfall-Hilfe in Gltersloh eingeschickt, wo vor
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Eingabe noch einmal eine Kontrolle auf Konsistenz und Vollstandigkeit durch zwei Arzte
durchgefuhrt wurde. Fehlende oder inkonsistente Eintragungen wurden bei dem behandelnden
Arzt nachgefragt. Falls der Patient sein Einverstandnis fir eine Weiterleitung seiner
personenbezogenen Daten gegeben hatte, wurden diese zusammen mit dem Erfassungsbogen
weitergeleitet und die Nachbefragungen telefonisch von Gitersloh aus durchgeflihrt. Ansonsten
erfolgte die Nachbefragung durch das aufnehmende Zentrum und wurde anonymisiert zur
zentralen Eingabe weitergeleitet. Die Datenqualitat wurde aulRerdem durch eine monatliche
Berichterstattung an die teilnehmenden Zentren sichergestellt.

Wenn der Patient oder dessen Angehdrige fur eine Nachbefragung telefonisch oder Gber seinen
Hausarzt nicht erreicht werden konnte, erfolgte eine schriftiche Nachbefragung an die letzte

bekannte Adresse.

2.2. Eingeschlossene Patienten

Von insgesamt 7593 Patienten wurden fir die Auswertung nur Falle mit ischamischem
Schlaganfall aus 30 Kliniken mit mindestens 50 gemeldeten Fallen in einem Erhebungszeitraum
von 12 Monaten je Klinik einbezogen. Aufierdem wurden alle Patienten ausgeschlossen, bei
denen zwischen Ereignis und stationarer Aufnahme mehr als 7 Tage vergangen waren, oder
die schon vor dem Ereignis auf der Rankin-Scale mit einem Wert von 4 oder schlechter
eingestuft worden waren.

Insgesamt erflllten 4246 Patienten diese Einschluf3kriterien.

Fur die Betrachtung des Outcomes nach 100 Tagen wurden alle Patienten berlcksichtigt, bei
denen innerhalb eines Zeitfensters von 70 — 150 Tagen (Median 102 Tage) eine
Nachbefragung durchgeflinrt werden konnte, oder die bis zu diesem Zeitpunkt verstorben
waren (N=2855).

Die Subskala ,Physical Functioning“ des SF-36 und die Depressionsskala CES-D wurden nur
dann erhoben, wenn der Patient personlich flr eine Nachbefragung erreicht werden konnte. Bei

der ersten Nachbefragung war dies bei 1530 Patienten der Fall.



Fir die Untersuchung des Verlaufs der Modified Rankin Scale und des Barthel-Index wurden
alle Patienten bericksichtigt, von denen beide Skalen sowohl bei Aufnahme und Entlassung
vorlagen und beide Nachbefragungen im Rahmen der vorgegebenen Zeitfenster (70 — 150 bzw.
330 — 450 Tagen) erhoben worden waren oder die bis zur zweiten Nachbefragung verstorben
waren, nachdem vorher beide Skalen vollstandig erhoben werden konnten (N=2539).

Fir die Verlaufsuntersuchung des SF-36 ,Physical Functioning® und der Depressionsskala
CES-D wurden entsprechend alle Patienten eingeschlossen, bei denen die Skalen auch bei
Entlassung erhoben wurden und beide Nachbefragungen im Zeitfenster persénlich mit dem

Patienten durchgefihrt werden konnten (N=726) (siehe Abbildung 1).

Abbildung 1: untersuchte Patientengruppen
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2.3. Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Programmpaketes SPSS Version 10.0. Falls
von einem Patienten nicht alle Daten vorlagen, wurde die Zahl der ausgewerteten Falle
angegeben und die fehlenden Daten nicht berlcksichtigt. Bei der deskriptiven Datenanalyse
wurden qualitative Daten als relative Haufigkeiten, quantitative Daten durch die Angabe des
Mittelwertes bzw. Medians beschrieben. Korrelationen zwischen einzelnen Skalen wurden
durch den Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman berechnet.

Fur die Beurteilung der Ubereinstimmung zwischen Barthel-Index (in Kategorien) und der
Modified Rankin Scale wurde auflierdem die ungewichtete und die quadratisch gewichtete
Kappa-Statistik verwendet. Kappa ist ein MaR fiir die Ubereinstimmung kategorieller Daten bei
gleicher Anzahl und Auspragung von Kategorien und wird haufig zur Einschatzung der
Ubereinstimmung verschiedener Untersucher bei Anwendung der gleichen Skala benutzt. Ein
Wert von 0 bedeutet nur zuféllige, 1 bedeutet optimale Ubereinstimmung. Das ungewichtete
Kappa berticksicht dabei nur das Ausmaf der genauen Ubereinstimmungen, nicht die GréRe
der Abweichungen, wahrend die gewichtete Kappa-Statistik (Kw) letztere Uber eine
quadratische Gewichtung mit einbezieht.

Unabhangige Pradiktoren fur die Ergebnisse in den verschiedenen Skalen wurden mittels
logistischer Regressionsanalyse ermittelt. Die Endpunkte (Dichotome) fir die Modified Rankin
Scale und den Barthel-Index wurden hierbei so gewahlt, dal} sie die Population der Patienten
mit Follow-up etwa im Verhaltnis 50/50 teilten (Bl < 95, MRS > 1).

Fur die Depressionsskala CES-D und die Subskala SF-36 ,Physical Functioning® wurden
entsprechend solche Dichotome gewahlt, die in der Haufigkeitsverteilung der Population mit
personlichem Interview den oben genannten Werten des Barthel-Index der Modified Rankin
Scale entsprachen (CES-D > 10, SF-36 PF < 60), wobei die Dichtomisierung fur den CES-D
mit dem oben erwahnten Grenzwert einer Depression zusammenfiel.

Als mdgliche prognostische Pradiktoren wurden Alter, Geschlecht, Lebenspartner, Modified
Rankin Scale vor dem Ereignis, Diabetes mellitus, vorheriger Schlaganfall oder kardiovaskulare

Erkrankung sowie die einzelnen Iltems des NIH-SS bei Aufnahme zunachst mittels
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nichtparametrischer Statistik (Chi-Quadrat bzw. Mann-Whitney-U) auf univariate Signifikanz (p <
0,05) untersucht, und die signifikanten Variablen dann als mdgliche unabhangige Variablen in
die logistische Regression eingeschlossen. Zwischen den quantitativen Variablen (Alter, MRS
vor Ereignis, Items des NIH-SS bei Aufnahme) und dem Outcome wurde dabei ein linearer
Zusammenhang angenommen.

Dargestellt wurden nur die signifikanten unabhangigen Pradiktoren (p < 0,05) mit

Odds-Ratio (OR) und 95%-Konfidenzintervall. Das Odds-Ratio ist in diesem Fall ein Schatzwert
fur das relative Risiko eines Patienten mit einer bestimmten Eigenschaft (z.B. Diabetes
mellitus), ein ungunstiges Ergebnis zu erzielen. Bei quantitativen Variablen bezieht sich das
Odds-Ratio dabei auf die Veranderung dieses Risikos bei Veranderung der Variable um 1

Einheit.
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3. Ergebnisse

3.1. Aligemeine Beschreibung der eingeschlossenen Patienten

Die 4246 eingeschlossenen Patienten waren im Mittel 67 Jahre alt (Median 69),

58% von ihnen waren mannlich. 65,4 % der Patienten wurden in Neurologischen Kliniken mit
zertifizierter Stroke-Unit behandelt, 25,8% in Neurologischen Kliniken ohne Stroke Unit und
8,8% in Internistischen Kliniken.

Bei stationarer Aufnahme lag der NIH-SS im Mittel bei 7,7 (Median 5), der Barthel-Index im
Median bei 60. 62,9% der Patienten waren bei Aufnahme funktionell abhangig (MRS > 3), 88%
hatten nach retrospektiven Angaben vor dem Ereignis einen Wert von 0 oder 1 auf der Modified
Rankin Scale. Bei 20% der Patienten war ein friherer Schlaganfall zu eruieren. Etwa 70% der
Patienten lebten mit einem Partner zusammen. 22,5% waren vor dem Ereignis berufstatig.

Tabelle 1 zeigt, dal’ die Patienten mit erfolgreicher Nachbefragung nach 100 Tagen (N=2855) bzw.
nach 100 Tagen und 1 Jahr (N=2539) beziglich demografischer Faktoren, Vorerkrankungen und
Schweregrad gegenuber der Gesamtpopulation der 4246 eingeschlossenen Patienten gut
vergleichbar sind.

Demgegeniber stellen die Patienten, mit denen eine persénliche Nachbefragung erfolgte
(n=1530), bzw. der Verlauf der Depressionsskalen und des SF-36 ,Physical Functioning®
vollstandig erhobenen werden konnte (n=726) eine deutliche Selektion zugunsten leichter
betroffener und jlingerer Patienten dar, die sich zum Teil durch Nichtbertcksichtigung der
Todesfalle erklart.

Die Letalitat bis 100 Tagen nach dem Schlaganfall lag insgesamt bei 13,9%, dabei fur Frauen

(18,1%) deutlich héher als flir Manner (11%).

12



Tabelle 1: Allgemeine Daten der untersuchten Populationen

Alle
Patienten

Follow-up
nach 100Tg

Follow-up n.
100Tg/1Jahr

personl.Interview personl.Interview
n.100Tg/1Jahr

nach 100 Tagen

4246(100%) 2855 (67,2%) 2539 (59,7%)

1530 (36,1%)

726 (17,1%)

Alter/Geschlecht

Alter: Mittelwert 67,1(69) 66,3(68) 66,8 (68) 64,6 (66) 64,8 (66)
(Median)

Anteil mannl.Pat. 57,8% 59,1% 59,6% 57,3% 54,5%
Sozialstatus

berufstatig 22,5% 23,8% 23,5% 25,1% 22,6%
mit Partner 69,7% 72,3% 73,6% 74,0% 74,0%
lebend

Aufnahmestatus

NIH-SS:Mittelwert 7,7 (5) 7,6 (5) 7,7 (5) 4,8 (4) 4,5 (4)
(Median)

Rankin-Scale

vor Ereignis

MRS < 2 87,9% 89,2% 89,4% 94,0% 94,3%
Risikofaktoren

Hypertonie 68,4% 67,9% 67,8% 68,2% 70,3%
Diabetes 26,6% 25,6% 25,6% 22,5% 21,4%
Vorhofflimmern 22,4% 22,9% 22,5% 17, 7% 15,4%
kardiovask. Erkrg.| 48,4% 48,6% 48,4% 42,8% 42,3%
vorh. Schlaganfall 20,3% 20,1% 19,7% 18,1% 17,4%
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Prozent

Prozent

3.2. Verteilungen der Endpunktparameter nach 100 Tagen

Die Abbildungen 2 und 3 zeigen die Verteilung von Barthel-Index und Modified Rankin Scale

fur alle Patienten mit erfolgter erster Nachbefragung:

Abbildung 2: Barthel-Index nach 100 Tagen (alle Patienten mit 1. Follow-up/Tod, N=2838)

50

40

30

20

10 -

Tod 5 15 25 35 45 55 65 75 85 95
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Barthel-Index

Abbildung 3: Modified Rankin Scale nach 100 Tagen (alle Patienten mit 1. Follow-up/Tod, N=2816)
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Fir den Barthel-Index zeigt sich bei Einbeziehung der Todesfdlle eine U-férmige bzw.
rechtssteile Verteilung. Nur etwa 10% der Patienten liegen im Bereich zwischen 0 und 50, es
findet sich ein erheblicher Deckeneffekt (46% erreichen den Maximalwert von 100 Punkten).
Auch bei der Modified Rankin Scale ergibt sich eine Haufung bei den ,glinstigeren Werten (was
bei umgekehrter Polaritat eine linkssteile Verteilung bedeutet), der Deckeneffekt betragt jedoch
nur etwa 20%.

Die Korrelation zwischen beiden Skalen betragt .82 (nur fir Uberlebende).

Die hohe Ubereinstimmung zwischen beiden Skalen wird auch durch Tabelle 2 verdeutlicht:

Tabelle 2: Kreuztabelle Modified Rankin-Scale (MRS)/Barthel-Index (BI) (nur Uberlebende, N=2418)

MRS
Bl 0;1 2 3 4 5| Summe
95-100| 1246 244 33 1523
80-90 56 146 67 21 290
70-75 27 7 5 103
30-65 1 9 61 235 8 314
0-25 1 18 123 142
Summe 1304 426 232 325 131 2418

Ermittelt man fir alle Patienten mit gleichem Ergebnis im Barthel-Index die haufigste
Auspragung in der Modified Rankin Scale, so ergeben sich die in Tabelle 2 angegebenen
Kategorien. Da auch flir Patienten mit einem Barthel-Index von 100 der Wert 1 in der Modified
Rankin Scale am haufigsten erreicht wurde, wurden dort O und 1 zu einer Kategorie
zusammengefalit. Die Kreuztabelle der jetzt jeweils 5-stufigen Skalen zeigt, dafl 75,3% der
Uberlebenden Patienten Ubereinstimmend klassifiziert wirden, nur bei 2,6% ergibt sich eine
Abweichung um mehr als eine Stufe. Es ergibt sich ein ungewichtetes Kappa (K) von 0,60
(zwischen moderater und guter Ubereinstimmung), der Wert fiir das quadratisch gewichtete
Kappa (Kw) liegt bei 0,90.

Dabei ist die Ubereinstimmung am hochsten (K= 0,71), wenn die Angaben bei der

Nachbefragung von Angehérigen erhoben wurden und relativ gering bei Befragung depressiver
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Patienten (K= 0,34), die haufig ( 39%) in der Modified Rankin Scale schlechter eingestuft
wurden als im Barthel-Index.

Die Abbildungen 4-7 vergleichen die Verteilungen flr Barthel-Index, Modified Rankin Scale,
SF-36 ,Physical Functioning“ (PF) und Depressionskala (CES-D) 100 Tage nach Ereignis flr

alle Patienten mit personlichem Interview:

Abbildung 4: Barthel-Index nach 100 Tagen (bei Patienten mit personlichem Interview, N=1526)
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Abbildung 5: Modified Rankin Scale nach 100 Tagen (bei Patienten mit personlichem Interview, N=1522)
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Abbildung 6: SF-36 (PF) nach 100 Tagen (bei Patienten mit personlichem Interview, N=1512)
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Abbildung 7: CES-D nach 100 Tagen (bei Patienten mit personlichem Interview, N=1490)
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Aufgrund der oben beschriebenen Selektion zugunsten weniger betroffener Patienten und der
Nichtberlcksichtigung der Verstorbenen liegt der Deckeneffekt des Barthel-Index hier bei 66%

gegenuber 25% bei der Modified Rankin Scale und 16% beim SF-36 ,Physical Functioning®.

Abbildung 8: SF-36 (PF) nach 100 Tagen (bei Patienten mit Barthel Index von 100, N=994)
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Abbildung 8 verdeutlicht, wie der SF-36 ,Physical Functioning“ noch Patienten unterscheidet,

die im Barthel-Index keine Einschrankungen aufweisen.

Der SF-36 ,Physical Functioning® korreliert im untersuchten Datensatz mit -.84 mit der Modified
Rankin Scale und mit .65 mit dem Barthel-Index. Die Korrelationen der Depressionsskala CES-
D zu den Ubrigen Skalen lag bei -.58 (SF-36 PF), .54 (MRS) und -.38 (BI) (negative Vorzeichen

jeweils durch unterschiedliche Polaritat der Skalen bedingt).
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3.3. Giinstiges Outcome nach 100 Tagen

Die Haufigkeit eines glinstigen Outcome 100 Tage nach Schlaganfall betragt fir MRS < 2
46,3%, fir MRS < 3 61,5% und fur Bl > 90 53,7%. Es zeigen sich deutliche

Geschlechtsunterschiede zugunsten der Manner (Tabelle 3).

Tabelle 3: Hiufigkeiten von ,,giinstigem Outcome* nach unterschiedlichen Kriterien

(stratifiziert nach Geschlecht, alle Patienten mit Follow-Up nach 100d einschl. Verstorbener, N=2855)

alle Méanner Frauen

Altersdurchschnitt 66,8 64,7 69,8

Modified Rankin Scale < 2 46,3% 52,5% 44 9%
Modified Rankin Scale < 3 61,5% 66,7% 64,1%

Barthel-Index > 90 53,7% 59,1% 54,8%

Tabelle 4 zeigt die Haufigkeit fir guinstiges Outcome fir alle Patienten mit persénlichem
Interview nach 100 Tagen, nach gleichen Kriterien wie oben sowie zusatzlich die Haufigkeit
eines Ergebnisses unterhalb des Schwellenwertes fur Depression im CES-D und einen Wert
des SF-36 ,Physical Functioning® oberhalb der 25%-Perzentile einer alters- und
geschlechtsentsprechenden deutschen Standardbevolkerung (Ellert u. Bellach 1999).

Etwa 63% der Manner und 62% der Frauen erzielten demnach auf der Subskala ,Physical
Functioning“® mindestens einen Punktwert, den 75% einer Vergleichsbevolkerung erreichen
oder Uberschreiten wirden. Auffallend ist, da} bei dieser Betrachtung, die allerdings nur
Uberlebende Patienten beriicksichtigt, Frauen nur noch ein unwesentlich schlechteres Ergebnis
zeigten als Manner.

Ein deutlicher Geschlechtsunterschied zeigte sich wiederum auf der Depressionsskala: 58% der
Frauen und 74% der Manner erzielten nach 100 Tagen einen Wert, der gegen das Vorliegen

einer Depression spricht.

19



Tabelle 4: Hiufigkeiten von ,,glinstigem OQutcome* nach verschiedenen Kriterien,

stratifiziert nach Geschlecht (Patienten mit personlichem Interview nach 100d, N=1530)

alle Manner  Frauen
Altersdurchschnitt 64,8 63,6 66,1
Mod. Rankin Scale < 2 62,1% 67,0% 55,6%
Mod. Rankin Scale < 3 83,5% 86,0% 80,0%
Barthel Index > 90 75,0% 78,4% 70,6%

SF-36 PF > 25.Perzentile der 62,7% 63,4% 61,7%
Normalbevolkerung
CES-D <10 67,0% 73,9% 57,8%

3.4. Neuropsychologische Einschrankungen

Tabelle 5 zeigt die Ergebnisse der zusatzlichen Variablen aus dem erweiterten Barthel-Index.
Einschrankungen waren am haufigsten in den Bereichen Gedachtnis/Orientierung (37%) und
Problemldsen (31%) zu verzeichnen, in den Ubrigen 4 Bereichen (Sehen, Verstehen,
Verstandlichkeit und soziale Interaktion) waren jeweils etwa 20% der Patienten mefRbar
eingeschrankt. 44,6% der Uberlebenden Patienten wiesen in keinem der 6 Bereichen Defizite

auf.



Tabelle 5: Ergebnisse der 6 zusitzlichen Variablen des Erweiterten Bartel-Index

(nach 100 Tagen, nur Uberlebende, N=2458)

Verstehen Anteil (%) |Verstandlichkeit Anteil (%)
Patient versteht selbst einfachste 0,9 Patient kann sich (fast) nie 1,8
Instruktionen nicht verstandlich machen
...versteht einfache Instruktionen 4,8 |...kann nur einfache Sachverhalte 5,9
(durch Sprache, Schrift, Mimik ausdricken (ggf. mit Hilfsmitteln)
oder Gestik)
...versteht komplexe 12,1 ...kann sich mit Hilfsmitteln Gber 14,2
Sachverhalte, jedoch nicht immer praktisch alles verstandlich machen
ganz zuverlassig
...zeigt normales Verstehen 82,2 ...ist ohne Hilfsmittel verstandlich 78,1
soziale Interaktion Problemlésung im Alltag
Patient ist fast immer 2,0 Patient bendtigt erhebliche 8,6
unkooperativ, aggressiv, Hilfestellung
distanzlos oder zuriickgezogen
...ist gelegentlich unkooperativ, 16,4 ...bendtigt geringe Hilfe 22,5
aggressiv, distanzlos oder
zurtickgezogen
...zeigt normale soziale Interaktion 81,5 |...bendtigt keine Hilfe 68,9
Gedachtnis/ Orientierung Sehen/Neglect
Pat. ist desorientiert und verwirrt 1,3 Pat. findet sich auch in bekannter 1,4
und zeigt starke Weglauftendenz Umgebung nicht zurecht
...ist desorientiert oder hat sehr 51 ...findet sich nur in bekannter 4.8
schlechte Merkfahigkeit ohne Umgebung zurecht
Weglauftendenz
...muf haufig erinnert werden 0,9
...muf gelegentlich erinnert 29,8 ...hat schwere Lesestérung, findet 13,9
werden sich aber in unbekannter Umgebung

gut zurecht, ggf. mit Hilfsmitteln
...hat keine relevante 63,0 ...hat keine relevante 80,0

Beeintrachtigung

Beeintrachtigung
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3.5. Pradiktoren fiir verschiedene Endpunktparameter nach 100 Tagen

Um zu zeigen, auf welche EinfluRfaktoren die Ergebnisse in den verschiedenen Skalen

zuruckzufiihren sind, wurden mittels logistischer Regression unabhangige Pradiktoren fir

verschiede Endpunkte ermittelt und in Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 6: Unabhiingige Pridiktoren fiir verschiedene Outcomevariablen

(angegeben ist das Odds-Ratio mit 95% Konfidenzintervall fiir alle Variablen mit p < 0,05)

Bl <95

MRS > 1

SF-36 PF <60

CES-D>10

n

Alter

Geschlecht (weiblich)

Diabetes

kardiovask. Erkrankung
vorheriger Schlaganfall
MRS vor Ereignis

ohne Partner lebend

NIH-SS: -Bewuftsein

-Gesichtsfeld
-Parese li. Arm
-Parese re. Arm
-Parese li. Bein
-Parese re. Bein
-Geflhlsstérung

-Dysarthrie

1978

1,04 (1,03 - 1,05)

1,87 (1,44 - 2,43)

1,92 (1,61 - 2,28)

1,52 (1,05 - 2,22)
1,27 (1,03 - 1,55)
1,91 (1,58 - 2,30)

1,70 (1,39 - 2,08)

1,25 (1,02 - 1,52)
1,32 (1,06 - 1,64)

1,25 (1,03 - 1,52)

1963

1,03 (1,02 - 1,04)

1,67 (1,29 - 2,15)

1,38 (1,03 - 1,86)
1,77 (1,48 - 2,12)
1,49 (1,12 - 1,96)
1,67 (1,12 - 2,49)
1,36 (1,11 - 1,66)
1,58 (1,29 - 1,93)
1,53 (1,24 - 1,89)
1,32 (1,05 - 1,66)
1,42 (1,13 - 1,77)
1,25 (1,01 - 1,54)

1,31 (1,08 - 1,59)

1148
1,75 (1,31 - 2,35)
1,03 (1,02 - 1,04)

2,03 (1,48 - 2,78)

1,57 (1,25 - 1,98)

1,35 (1,05 - 1,71)

1,65 (1,26 - 2,15)

1155

1,82 (1,39 - 2,39)

1,36 (1,04 -1,78)

1,48 (1,20 - 1,82)

1,85 (1,43 - 2,05)

1,44 (1,14 - 1,83)

Die ubrigen Variablen des NIH-SS (Fragen, Aufforderungen, Ataxie, Aphasie, Neglect,

Bulbusmotilitat) wurden flr keinen der Endpunkte als signifikante unabhangige Pradiktoren

ermittelt.
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Fir die Modified Rankin Scale und den Barthel-Index finden sich weitgehend Ubereinstimmende
EinfluRfaktoren mit der Ausnahme, dal} fir die Modified Rankin Scale zusatzlich noch die
Variablen ,vorheriger Schlaganfall und das Fehlen eines Lebenspartners einen signifikanten
Pradiktor fur ein negatives Ergebnis darstellen.

Bezlglich der neurologischen Defizite spielen bei beiden Skalen offensichtlich Paresen der
oberen Extremitaten die gréRRere Rolle, wobei die Modified Rankin Scale Einschrankungen im
Bereich der unteren Extremitaten etwas mehr berticksichtigt als der Barthel-Index.

Neben einem zunehmenden Paresegrad der Extremitdten finden sich noch weitere
neorologische Defizite wie Bewultseins- und Sensibilitdtsstorungen, Dysarthrie und
Gesichtsfeldeinschrankungen als unabhangige Pradiktoren flr das Ergebnis in beiden Skalen.
Demgegenuber scheint die Subskala ,Physical Functioning“ des SF-36 Paresen der unteren
Extremitaten héher zu gewichten als die der oberen. Alle Ubrigen Items des NIH-SS zeigen
keinen unabhangigen pradiktiven EinfluR. Weitere unabhangige EinfluRfaktoren fur ein
unginstiges Ergebnis sind aullerdem noch zunehmendes Alter, gréRere funktionelle
Abhangigkeit (MRS) vor Ereignis, Vorhandensein eines Diabetes mellitus sowie weibliches
Geschlecht.

Fur das Auftreten einer Depression nach Schlaganfall sind das Fehlen eines Lebenspartners
sowie weibliches Geschlecht unabhangige Pradiktoren (Wechselwirkung nicht signifikant).
Daneben haben noch groflere funktionelle Abhangigkeit vor dem Ereignis, kardiovaskulare
Vorerkrankung sowie Sensibilitatsstérung bei Aufnahme einen pradiktiven Wert fir eine spatere
Depression anhand des CES-D.

Setzt man statt der einzelnen Items des NIH-SS den Summenscore als Kovariate fur die
logistische Regression ein, ist dieser mit p < 0,001 jedoch ein deutlich signifikanter
unabhangiger Pradiktor fur das Auftreten einer Depression (OR = 1,06 (1,03 — 1,10) flr jede

Verschlechterung um 1 Punkt (nicht dargestellt).
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3.6. Heilungsverlauf

Abbildung 9 und 10 zeigen die Ergebnisse der Modified Rankin Scale und des Barthel-Index bei
2539 Patienten mit vollstandigen Daten zu verschiedenen MefRzeitpunkten im 1. Jahr nach
dem Ereignis.

Es ergeben sich vergleichbare Ergebnisse mit dem Unterschied, dafl3 der Anteil von Patienten
mit ginstigem Outcome (hier MRS < 2 bzw. Bl > 90) in der MRS nach der Entlassung noch
kontinuierlich zunimmt, im Bl dagegen zwischen 1. und 2. Nachbefragung wieder abnimmt und

nach 1 Jahr fast wieder den Wert bei Entlassung erreicht.

Abbildung 9: Verlauf Barthel-Index.

Aufnahme 298 [ 176 [Sae
Entlassung 51,3 [132 [ 261 [93]
100 Tage n. Ereignis 54,0 | 15,2 _
1 Jahr n. Ereignis 51,9 | 155 —
0% 20% 40% 60% 80% 100%
Anteil in Prozent
OB195-100 OBI170-90 [@ Bl 0-65 [ verstorben

Abbildung 10: Verlauf Modified Rankin Scale

Aufnahme | 223 33,9 —
Entlassung 45,3 [ 242 [ 213 [93]
100 Tage n. Ereignis 47 1 | 22,2 _
1 Jahr n. Ereignis 49,5 | 18,8 _
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100
Anteil in Prozent %
OMRS 0/1 OMRS 2/3 EMRS 4/5 W verstorben

24



Bl

MRS

Ein entsprechendes Ergebnis zeigt sich, wenn man betrachtet, wie viele Patienten sich

zwischen den MeRzeitpunkten in beide Richtungen verandern (Abbildung 11-13): Zwischen 1.

und 2. Nachbefragung findet man in der Modified Rankin Scale eher noch einen Trend zu

Verbesserungen, wahrend sich im Barthel-Index Verbesserungen und Verschlechterungen etwa

die Waage halten, wenn man die Todesfalle nicht berlicksichtigt.

In beiden Skalen waren jedoch deutliche Verbesserungen in diesem Zeitraum sehr selten (2%

gegeniuber 10% zwischen Entlassung und 100 Tagen bzw. 20-25% zwischen Aufnahme und

Entlassung).

Abbildung 11: Verinderungen BI/MRS zwischen Aufnahme und Entlassung (N=2539)

| 93 [an 37,6 22,0 26,2
- 3.9 33,0 34,2 19,7
0% 10% 30% 60% 90%

Anteil in Prozent

100%

m verstorben m@verschlechtert Junverandert [Jetwas verbessert [ deutlich verbessert (MRS um >1, Bl um >20)
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Bl

MRS

Abbildung 12: Veriinderungen BI/MRS zwischen Entlassung und 100 Tagen (N=2539)

46,5 16,1 12,7

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Anteil in Prozent

m verstorben mverschlechtert Qunverandert [etwas verbessert mdeutlich verbessert (MRS um >1, Bl um >20)

MRS

Abbildung 13: Veriinderungen BI/MRS zwischen 100 Tagen und 1 Jahr(N=2539)

58,5 16,6 2

N

61,3 20,6

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Anteil in Prozent

m \verstorben mverschlechtert [Junverandert etwas verbessert mdeutlich verbessert (MRS um >1, Bl um >20)

Beide Skalen zeigten sich etwa gleich sensibel fir Veranderungen: etwa ein Drittel der
Patienten blieb zwischen Aufnahme und Entlassung unverandert, 45% zwischen Entlassung
und 1. Nachbefragung und ca. 60% zwischen 1.und 2. Nachbefragung.

Zu beachten ist, dal® 27% der Patienten schon bei Aufnahme einen Barthel-Index von 100

aufwiesen und daher auf dieser Skala keine Verbesserung mehr erreichen konnten.
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In der Gruppe der Patienten mit personlich durchgefiihrten Interviews und vollstandiger
Erfassung bei Entlassung (n=729) entsprechen die Ergebnisse der Modified Rankin Scale und
des Barthel-Index in der Tendenz den weiter oben aufgefiihrten Zahlen, vor allem zeigen sich
auch hier in der Modified Rankin Scale noch haufiger Verbesserungen zwischen 1. und 2.
Follow-up (25,8% gegenuber 9,3% Verschlechterungen) als beim Barthel-Index, wo sich
Verbesserungen und Verschlechterungen wiederum die Waage halten.

Beim ,Physical Functioning“ und bei der Depressionsskala CES-D zeigten sich jeweils
deutliche Besserungstendenzen zwischen Entlassung und 1.Nachbefragung, die sich bis zur 2.
Nachbefragung in abgeschwachter Form fortsetzten.

So sank der Anteil depressiver Patienten (CES-D > 10) von 42,4% bei Entlassung auf 31,2%
nach 100 Tagen und 25,5 % nach 1 Jahr. Der Mittelwert im SF-36 ,Physical Functioning® stieg
von 58,4 Punkten bei Entlassung auf 68,4 nach 100 Tagen und 72,5 nach 1 Jahr.

Insgesamt zeigten sich SF-36 ,Physical Functioning® und die Depressionsskala CES-D deutlich
sensibler gegenuber Veranderungen (in beide Richtungen) als Barthel-Index und Modified
Rankin Scale: nur jeweils etwa 10% der Patienten blieben zwischen Entlassung und
1.Nachbefragung unverandert, dagegen 58% im Barthel-Index bzw. 42% in der Modified Rankin
Scale.

Eine Auswertung mit 287 aus der gleichen Erhebung stammenden Patienten nach transitorisch
ischamischer Attacke (TIA) mit vollstandiger Datenerfassung und personlich geflhrtem
Interview zeigt auch bei diesen Patienten in der Tendenz eine kontinuierliche Verbesserung in
SF-36 ,Physical Functioning® und CES-D sowohl zwischen Entlassung und 1. Nachbefragung
als auch zwischen 1. und 2. Nachbefragung:

Der Anteil depressiver Patienten sank von 32,1% (Entlassung) auf 21,3% (100 Tage) und
19,3% (1 Jahr), der Mittelwert des SF-36 ,Physical Functioning“ stieg im gleichen Zeitraum von

76,6 auf 80,5 bzw. 83,6 Punkte.

27



4. Diskussion

Die vorliegende Studie untersucht an einer grof3en, krankenhausbasierten und unselektierten
Kohorte von Patienten mit ischamischem Schlaganfall verschiedene Endpunktvariablen zu den
physischen und psychischen Folgen des Schlaganfalls.

Aufgrund des hohen Anteils von Patienten aus neurologischen Klinken mit Stroke Unit und des
Ausschlusses von bereits vor dem Schlaganfall funktionell abhangiger Patienten ist die
betrachtete Patientenpopulation mit einem Altersdurchschnitt von 67 Jahren gegeniber Daten
aus bevolkerungsbasierten Registern um etwa 6 Jahre jinger und die beobachtete Letalitat
nach 100 Tagen um etwa ein Drittel niedriger (Kolominsky-Rabas, 1998). Auch die Ergebnisse
des funktionellen und psychosozialen Outcomes sind daher nur flr solche Patienten
generalisierbar, die in Kliniken mit einem Schwerpunkt in der Schlaganfallversorgung behandelt
werden.

Weitere Einschrankungen der Studie liegen in der relativ niedrigen Quote von
Nachbefragungen, die bei den Ergebnissen des CES-D und der Subskala SF-36 ,Physical
Functioning® zu einer Verzerrung in Richtung glnstigerer Ergebnisse gefuhrt haben, da
Patienten mit glnstigem Outcome haufiger personlich befragt werden konnten als schwerer
betroffene. Die Ergebnisse des Barthel-Index, Erweiterten Barthel-Index und der Modified
Rankin Scale scheinen dagegen die Gesamtpopulation der untersuchten Patienten relativ gut
Zu reprasentieren.

Weiterhin kann aufgrund fehlender Kontrolle der Erhebungsvollstandigkeit ein Bias durch
selektiven Patienteneinschluf? nicht ausgeschlossen werden.

Vorteile gegenuber klinischen Studien liegen jedoch in der fehlenden Selektion und
gegenuber epidemiologischen Registern in der detaillierten und differenzierten Erfassung des

klinischen Verlaufs in einer groRen Studienpopulation.

Bei der Analyse der Ergebnisse fallt zunachst einmal auf, da die Ergebnisse von Barthel-

Index und Modified Rankin Scale hoch miteinander korreliert sind, wie bereits in friiheren
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Studien belegt wurde. (Tilley et al. 1996, Wolfe et al. 1991). So liegt die Ubereinstimmung
zwischen beiden Skalen, gemessen durch Kappa, im Bereich der Interraterreliabilitat der
einzelnen Skalen (Van Swieten et al.1988, Wolfe et al. 1991 sowie Berger et al. 1999). Dies
bedeutet, dall ein Untersucher mit zwei verschiedenen Skalen etwa das gleiche Mal} an
Ubereinstimmung erzielt wie zwei unabhangige Untersucher mit derselben Skala.

Beide Skalen sind, bezogen auf die Gesamtheit der untersuchten Patienten, etwa gleich
sensibel  fur Veranderungen, wobei sich mit der Modified Rankin Scale eher noch
Veranderungen bei funktionell unabhangigen Patienten feststellen lassen, mit dem Barthel-
Index dagegen eher bei funktionell abhangigen Patienten.

Die ermittelten unabhangigen Pradiktoren flr die Ergebnisse in beiden Skalen zeigen
weitgehende Ubereinstimmungen mit dem Unterschied, daR Einschréankungen der Mobilitét bei
der Modified Rankin Scale etwas hoéher bewertet werden als beim Barthel-Index, wo ganz
uberwiegend Paresen der oberen Extremitaten das Ergebnis mit dem gewahlten Endpunkt (Bl
> 90) negativ beinflussen. Aullerdem ist das Fehlen eines Lebenspartners flr ein unglinstiges
Ergebnis in der Modified Rankin Scale ein negativer unabhangiger Pradiktor, nicht jedoch fir
den Barthel-Index.

Depressive Patienten mit relativ hohem Punktwert im Barthel-Index werden zudem in der
Modified Rankin Scale haufig vergleichsweise schlecht bewertet. Dies spricht dafir, daf} bei
letzterer Skala starker als beim Barthel-Index die subjektive (Selbst)beurteilung eine Rolle
spielt, was auch durch die héhere Korrelation zur Depressionskala (0,54 vs. 0,38) gestuitzt wird.
Aufgrund der hohen Ubereinstimmung sowohl der Ergebnisse als auch der MeRgroRe erscheint
daher die parallele Verwendung von Barthel-Index und Modified Rankin Scale in klinischen
Studien, wie z.B. beim NINDS t-PA Stroke Trial (Tilley et al. 1996), verzichtbar.

Wegen der schiefen Verteilung und des hohen Deckeneffekts des Barthel-Index ware eher die
Verwendung der Modified Rankin Scale zu empfehlen, zumal eine Unterteilung nach
gunstigem Outcome hier sehr viel anschaulicher erscheint. Ein Nachteil besteht allerdings in der

im Vergleich zum Barthel-Index etwas geringeren Untersucherreliabilitat (Wolfe et al. 1991).
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Die Subskala ,Physical Functioning“ des SF-36 bietet gegeniber den letztgenannten Skalen
einige Vorteile fir die Erfassung funktioneller Defizite nach Schlaganfall:

Sie zeigt bei den betroffenen Patienten vergleichsweise geringe Deckeneffekte und v.a.
gegenuber dem Barthel-Index eine glnstigere und breitere Verteilung der Ergebnisse.

Als Subskala des SF-36 wurde die Skala ,Physical Functioning“ bereits in ihrer
Entwicklungsphase ausflhrlich psychometrisch getestet und kann als anndhernd
intervallskaliert gelten (Ware und Gandek, 1998). Alle 8 Subskalen des SF-36 wurden fir
Schlaganfallpatienten validiert (Anderson et al. 1996).

Die Subskala ,Physical Functioning® des SF-36 ist gegenlber Barthel-Index und Modified
Rankin Scale sensibler flr Veranderungen im gesamten Skalenbereich. Dies bedeutet, daf
auch leichte Veranderungen bzw. Verbesserungen bei Patienten mit glnstigem Outcome
besser erfalt werden koénnen. Allerdings treten auch relativ hohe Schwankungen bei
mehrfachen Erhebungen in kurzen Zeitabstanden auf (Dorman et al. 1998 und Weinberger et
al.1996).

Gegentber den anderen beiden Skalen zeigen die ermittelten Pradiktoren flir ein unglinstiges
Ergebnis der ,Physical Functioning® Subskala eine starkere Betonung der Mobilitdt, wahrend
Einschrankungen im Bereich der oberen Extremitaten eine geringere Rolle spielen. Dieses
Ergebnis war angesichts der Gestaltung der Fragen allerdings auch zu erwarten: allein 5 der 10
Iltems (im Vergleich zu 2 Fragen beim Barthel-Index) erfassen explizit den Bereich Mobilitat
(Gehen und Treppensteigen).

Entsprechend ihrem Charakter einer Selbstbeurteilungsskala ist die subjektive Bewertung des
kérperlichen Zustands entscheidender als beim Barthel-Index, was sich auch durch eine héhere
Korrelation (.58 gegenuber .34) mit der Depressionsskala ausdrickt.

Bei den Patienten nach Schlaganfall, aber auch bei den Daten einer deutschen
Normalbevdlkerung (Bundesgesundheitssurvey, Ellert und Bellach, 1999) zeigen sich bei den
Ergebnissen der ,Physical Functioning® Subskala deutliche Geschlechts- und
Altersabhangigkeiten, so dall sich ein einheitliches bzw. anschauliches Kriterium flr ein

glinstiges Outcome nicht ableiten laRt.
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Andererseits besteht beim SF-36 die Moglichkeit der Einbeziehung der geschlechts- und
altersspezifischen Werte der ,Normalbevoélkerung“. Verwendet man z.B. das Erreichen der 25.
Perzentile der Normalbevolkerung mit entsprechender Altersklasse und gleichem Geschlecht
als Kriterium fur gunstiges Outcome, ergeben sich hierfir dhnliche Haufigkeiten wie fur das
Kriterium Modified Rankin Scale < 2. Ein solchermallen ermittelter Schwellenwert erscheint
zwar zunachst wenig anschaulich und eher willkirlich gewahlt, ermdglicht dafir aber eine
differenzierte Betrachtung des Begriffs ,glnstiges Outcome® unter Berlcksichtigung
demografischer Faktoren wie Alter und Geschlecht.

Zwar ware es theoretisch noch ginstiger statt auf Vergleichswerte aus einer
Normalbevdlkerung auf den konkreten Zustand des Patienten vor dem Ereignis Bezug zu
nehmen und ein glnstiges Outcome als (annaherndes) Erreichen dieses urspriinglichen
Zustands zu definieren, die retrospektive Erhebung dieses Zustands unter dem Eindruck der
akuten Erkrankung scheint jedoch zu wenig validen Ergebnissen zu fuhren. So erreichen nur
27 % der Patienten nach Schlaganfall, aber auch nur 55% der Patienten nach TIA 100 Tage
nach dem Ereignis ihren Ausgangswert auf der Modified Rankin Scale.

Ein Nachteil fir die Verwendung der Subskala ,Physical Functioning“ des SF-36 flir die
Verwendung bei Schlaganfallpatienten konnte in der mangelnden Validitdt von Angaben
Angehoriger liegen, die z.B in unserer Studie etwa 1/3 der erhobenen Daten bei den
Nachbefragungen ausmachen. Nach Segal und Schall (1994) ist die Ubereinstimmung
zwischen Angaben von Angehdrigen und Patienten nach Schlaganfall fir den SF-36 allgemein
eher gering, jedoch weist die Subskala ,Physical Functioning“ noch die bei weitem hochste
Ubereinstimmung auf (Intraklass-Korrelationskoeffizient (ICC) = 0,67; entspricht moderater
Ubereinstimmung).

Weitere Untersuchungen miiRten noch zeigen, ob diese Ubereinstimmung mit der der
etablierten Skalen (Barthel-Index und Modified Rankin Scale) vergleichbar ist und sich somit die
Verwendung von Angaben Angehdriger fur die ,Physical Functioning“ -Subskala des SF-36
rechtfertigen lalkt. Ansonsten ware diese Skala vor allem bei leichteren Verlaufsformen, bei

denen die Patienten meist selbststdndige Angaben machen kénnen, geeignet, die koérperlichen
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Einschréankungen nach Schlaganfall abzubilden. Gerade bei Verlaufsformen mit geringer
Letalitat kdmen die Vorteile der annahernden Intervallskalierung durch Anwendungsmaoglichkeit
parametrischer Statistik bei der Auswertung und damit effektiverer Fallzahlplanung zur Geltung.
Das Ereignis ,Tod“ ist jedoch in keiner intervallskalierten Skala sinnvoll abzubilden, sondern als

separater Endpunkt zu betrachten.

Aufgrund der vielfaltigen Auswirkungen des Schlaganfall ist es sicher unzureichend, allein die
Defizite auf der koérperlichen Ebene zu untersuchen. Zusatzlich wiinschenswert ware vor allem
die Erfassung kognitiver und affektiver Einschrankungen.

Emotionale Auswirkungen des Schlaganfalls lassen sich mit der Kurzform des CES-D gut
abbilden. Die Verteilung des CES-D ahnelt von allen untersuchten Skalen am ehesten einer
Normalverteilung. Die ermittelte Haufigkeit einer depressiven Verstimmung von 33 % (nach 100
Tagen) lalkt sich mit anderen Literaturangaben (z.B. 40% bei Pohjasvaara et al. 1998)
vereinbaren und liegt deutlich Uber dem Wert von 12% einer amerikanischen
Altersbevolkerung, die mit dem gleichen MeRinstrument untersucht wurden. (Andresen et al.
1994). Allerdings lassen sich hier valide Daten nur von einem Teil der betroffenen Patienten
erheben, da Angaben von Angehorigen auf affektivem Gebiet kaum verwertbar sind und viele
schwer betroffenen Patienten z.B. aufgrund ihrer Aphasie selbst keine Angaben machen
kénnen.

Auch zeigt die Analyse der ermittelten Pradiktoren, dal soziale und demografische Faktoren
das Ergebnis wahrscheinlich mindestens so stark beeinflussen wie der Schlaganfall selber, so
dall die Sensitivitat fir die durch den Schlaganfall bedingten Einschrankungen entsprechend
gering ist.

Der Erweiterte Barthel-Index, mit 6 zusatzlichen Variablen gegeniiber dem Barthel-Index bietet
die Moglichkeit einer orientierenden Messung neuropsychologischer Funktionsstorungen. Die
Ergebnisse von etwa 20% Sprachstérungen entsprechen etwa dem Bundesgesundheitssurvey
fur Patienten mit leichteren Zustdnden nach Schlaganfall, kognitive Einschrankungen

(Problemlésen und Gedachtnis) sind demgegenuber jedoch etwa doppelt so hoch (31% bzw.
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37% vs. 17%, vergl. Wiesner et al. 1998). Dies ist sicherlich unter anderem damit zu begriinden,
daf} in der vorliegenden Studie auch Angaben von Angehdrigen verwendet wurden und damit
auch schwerere Verlaufsformen erfal3t werden konnten.

Die Ergebnisse zeigen jedoch, dal insbesondere neuropsychologische Einschrankungen bei
einem erheblichen Teil der betroffenen Patienten dauerhaft vorliegen, so dal} fir eine
differenzierte Erhebung des Heilungsverlaufes nach Schlaganfall eine starkere Beriicksichtigung

dieser Defizite sinnvoll ware.

Zur Wahl des geeigneten MeRzeitpunktes kann nach den vorliegenden Daten sicher keine
endgultige Aussage gemacht werden. In allen Skalen lassen sich bei einem nennenswerten
Anteil der Patienten zwischen Entlassung und erster Nachbefragung (nach 100 Tagen) noch
gravierende Verbesserungen feststellen.

Im weiteren Verlauf bis 1 Jahr nach Schlaganfall scheint sich vor allem das psychische
Befinden der Patienten noch weiter zu stabilisieren, was auch positive Auswirkungen auf die
Ergebnisse in den Skalen mit hdherer subjektiver Komponente (SF-36 ,Physical Functioning®

und z.T auch Modified Rankin Scale) zeigt.

Neben dieser an statistischen Ergebnissen und MeR3grofien orientierten Betrachtung bietet sich
fur die inhaltliche Interpretation der Skalen ein Vergleich mit der kirzlich von der
Weltgesundheitsorganisation WHO verabschiedeten Internationalen Klassifikation der
Funktionsfahigkeit, Behinderung und Gesundheit (ICF) (WHO 2001) an. Diese betrachtet
Funktionsfahigkeit und Behinderung (funktionale Gesundheit) auf den Ebenen
Kérperfunktionen- und strukturen sowie Aktivitadten und Partizipation in den verschiedenen
Lebensbereichen (Lernen und Wissensanwendung, Aufgabenbewaltigung, Kommunikation,
Mobilitat, Selbstversorgung, hausliches Leben, persénliche Beziehungen, Bildung und
Erwerbsleben, Leben in der Gemeinschaft). Danach 14t sich der Barthel-Index Gberwiegend
als MeRintrument der Leistungsfahigkeit flr Aktivitdten im Lebensbereich ,Selbstversorgung®

(und ,Mobilitat) beschreiben, wahrend die Sf-36 PF schwerpunktmalig den Bereich ,Mobilitat*
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(sowie in geringerem Male ,Selbstversorgung“ und ,hausliches Leben“) abdeckt. Die MRS
nimmt allgemein auf ,Aktivitdten des taglichen Lebens® Bezug, nennt aber vor allem bei den
zahlenmallig héheren Werten ausdrticklich ,Selbstversorgung® und ,Mobilitat* als Kriterien flr
die jeweiligen Abstufungen.

Auffallend ist, daly demnach in den 3 zuletzt genannten Skalen die Mehrzahl der von der WHO
fur die Klassifikation von ,funktionellen Einschrankungen® als relevant erachteten
Lebensbereiche nicht abgedeckt werden. Nicht zuletzt die Ergebnisse des EBI, der zusatzlich
noch die in der ICF genannten Bereiche ,Lernen/Anwendung von Wissen®, ,Kommunikation®
und ,soziale Beziehungen® einbezieht, zeigen jedoch, dal} auch diese Bereiche durch einen
Schlaganfall haufig beeintrachtigt werden.

Die Depressionsskala CES-D kann in diesen Vergleich nicht mit einbezogen werden, da
depressive Stérungen und Symptome ahnlich wie neurologische Defizite von der ICF auf er

Ebene der Kérperfunktionen, die den mentalen Bereich einschlieen, angesiedelt werden.

Zusammenfassend ist festzustellen, dal die Modified Rankin Scale eher als der Barthel-Index
als primarer Endpunkt fur klinische Studien nach Schlaganfall zu empfehlen ist, die Subskala
.Physical Functioning“ des SF-36 jedoch eine sinnvolle Alternative zu den bisher etablierten
Skalen zur Erfassung korperlicher Funktionalitdt nach Schlaganfall vor allem fir leichtere
Verlaufsformen darstellt.

Es ware weiterhin sicherlich wiinschenswert, fir eine umfassendere Betrachtung funktionaler
Gesundheit nach Schlaganfall in Zukunft z.B. auch neuropsychologische und affektive
Einschrankungen vermehrt einzubeziehen. Allerdings ergeben sich hieraus zusatzliche
methodische Probleme sowohl bei der Erhebung als auch der Auswertung der Daten, so dafl
ein Einsatz in klinischen Studien zur Zeit noch nicht sinnvoll erscheint.

Fur epidemiologische Untersuchungen der Schlaganfallfolgen und —versorgung sowie fur die
Zwecke der Rehabilitation sind jedoch sowohl MeRinstrumente wie der Erweiterte Barthel-Index
(bzw. der vergleichbare und international gebrauchlichere Functional Independence Measure

FIM) als auch Depressionsskalen wie die Kurzform des CES-D als sehr niitzlich anzusehen.
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5. Zusammenfassung

Ziel dieser Studie war der Vergleich und die kritische Bewertung der eingesetzten
MeRinstrumente anhand der Erhebung des funktionellen und psychosozialen Outcomes nach
ischamischem Schlaganfall an einer grofen, krankenhausbasierten Kohorte.

An insgesamt 30 teilnehmenden Zentren wurden zwischen 1998 und 1999 alle Patienten mit
akutem Schlaganfall Gber einen Zeitraum von einem Jahr prospektiv erfa®t. Etwa 2/3 (67,2%)
der 4255 in die Untersuchung eingeschlossenen Patienten mit ischamischem Schlaganfall
konnten fir eine zentrale Nachbefragung nach 100 Tagen erreicht werden.

Die Letalitdt nach 100 Tagen betrug 13,9%. Etwa die Halfte aller Patienten war zu diesem
Zeitpunkt weitgehend funktionell unabhangig. 55% der Uberlebenden Patienten wiesen
mefbare neuropsychologische Defizite auf, wobei am haufigsten Einschrankungen in den
Bereichen ,Problemlésen” und ,Gedachtnis/Orientierung® zu verzeichnen waren. Eine klinisch
relevante Depression war bei etwa 33% der Patienten festzustellen. Im Vergleich zu den
anderen Endpunktparametern war hier noch eine deutliche Verbesserung im weiteren Verlauf
des ersten Jahres nach dem Ereignis erkennbar.

Fir den Barthel-Index erweist sich der hohe Deckeneffekt (> 40%) als nachteilig vor allem fir
den Nachweis von Verbesserungen bei leicht-mittelgradigen Schlaganfallen. Bei allen anderen
eingesetzten Skalen waren die Deckeneffekte deutlich geringer (< 20%) und die Verteilung fur
eine statistische Auswertung gunstiger. Sowohl Barthel-Index als auch SF-36 ,Physical
Functioning“ korrelierten hoch (> .80) mit der Modified Rankin Scale.

Hohe Ubereinstimmungen fanden sich auch bei der Ermittlung unabhangiger Pradiktoren fir
Barthel-Index und Modified Rankin Scale, wahrend die SF-36 ,Physical Functioning*
Einschrankungen der Mobilitat im Vergleich zu den beiden anderen Skalen deutlich héher
gewichtet.

Fur zukinftige Studien ist am ehesten die Modified Rankin Scale als primarer Endpunkt zu
empfehlen, flr leichtere Verlaufsformen die Subskala ,Physical Functioning“ des SF-36 ggf. in
Erganzung mit Instrumenten, die Einschrankungen im Bereich von Kognition und Affektivitat

abbilden.
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7. Anhang

7.1. Ubersicht der in der Nachbefragung verwendeten Outcomeparameter

Modified Rankin Scale

Beschreibung Score
keine Symptome 0
keine signifikante Behinderung, kann alltédgliche Dinge selbst verrichten 1
leichte Behinderung, kann nicht an allen Aktivitaten des taglichen Lebens 2

teilnehmen, sich aber weitgehend selbst helfen

moderate Behinderung, bendtigt Hilfe im Alltag, kann ohne Hilfe gehen 3

starkere Behinderung, kann nur mit Hilfe gehen, benétigt Hilfe in der 4

Selbstversorgung

schwere Behinderung, bettlagerig, inkontinent, bendtigt konstante Pflege und |5

Aufmerksamkeit

Barthel-Index

Item Beschreibung/Score

Essen und Trinken 10=unabhangig 5=Hilfe beim Schneiden 0=abhangig
Transfer Bett/stuhl 15=unabhangig 10=wenig Hilfe 5=alleine sitzen 0=abhangig
Korperpflege 5=unabhangig 0= abhangig

Toilettenbenutzung 10=unabhangig 5=wenig Hilfe 0=abhangig

Bad/ Duschen 5=unabhéngig 0=abhangig

50m auf Ebene gehen | 15=unabhéangig 10=mit Hilfe 5=Rollstuhl 0=unmaoglich

Treppensteigen 10=unabhangig 5=mit Hilfe 0=unmdglich

Anziehen (inkl. Schuhe) | 10=unabhangig 5= mit Hilfe 0=abhangig

Darminkontinenz 10=kontinent 5=gelegentliche Inkontinenz O=inkontinent

Harninkontinenz 10=kontinent 5=gelegentliche Inkontinenz O=inkontinent




Erweiterter Barthel Index (zusiitzliche Items)

Item

Beschreibung

Verstehen

4=normal 3=komplexe Sachverhalte 1=einfache Instruktionen

O=nicht moglich

Verstandlichkeit

4=kann sich ohne Hilfsmittel verstandlich machen (auch
Dysarthrie) 3=Uber alles evtl mit Hilfsmitteln 2= nur einfache

Sachverhalte 0=(fast) nie verstandlich

soziale Interaktion

4=normal 2= gelegentlich unkooperativ 0=fast immer unkooperativ,

distanzlos, zurickgezogen

Problemlosen

4=keine Hilfe 2=geringe Hilfe/Anweisung 0=abhangig

Gedachtnis/

Orientierung

4=keine alltagsrelevante Beeintrachtigung 3=muf’ nur gelegentlich
erinnert werden 2=haufig erinnert 1=desorientiert ohne

Weglauftendenz O=desorientiert

Sehen/ Neglect

4=keine alltagsrelevante Beeintrachtigung 3=findet sich in
bekannter und unbekannter Umgebung zurecht 1=nur in bekannter

Umgebung 0=abhangig

Depressionsskala CES-D

wahrend der letzen Woche... kaum manchmal | ofter meist

... haben mich Dinge beunruhigt, die mir

sonst nichts ausmachen

.. hatte ich Miihe, mich zu konzentrieren

.. war ich deprimiert/ niedergeschlagen

.. war alles antrengend fir mich

.. dachte ich voller Hoffnung an die Zukunft

.. hatte ich oft Angst

.. habe ich sehr schlecht geschlafen

.. war ich fréhlich gestimmt

.. fUhlte ich mich einsam

gekommen

.. bin ich Gberhaupt nicht in die Gange
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SF-36 Physical Functioning

Im folgenden sind einige Tatigkeiten beschrieben, die Sie vielleicht an einem normalen

Tag ausulben. Sind Sie durch Ihren derzeitigen Gesundheitszustand eingeschrankt,

diese Tatigkeiten auszuliben? Wenn ja, wie stark?

Tatigkeiten

stark

eingeschrankt

etwas

eingeschrankt

tiberhaupt nicht

eingeschrankt

anstrengende Tatigkeiten:z.B.
schnell laufen, schwere
Gegenstande heben,

anstrengenden Sport treiben

Mittelschwere Tatigkeiten:
z.B. einen Tisch verschieben,
staubsaugen, kegeln, Golf

spielen

Einkaufstaschen heben oder

tragen

mehrere Treppenabsatze

steigen

einen Treppenabsatz steigen

sich beugen, knien, bicken

mehr als einen Kilometer zu

Fufd gehen

mehrere Stral’enkreuzungen

weit zu Ful gehen

eine Strallenkreuzung weit

zu Fuld gehen

sich baden oder anziehen
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Neurologie:
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Uniklinik Leipzig, Rheinische Landesklinik Bonn, Asklepiosklinik Seesen, Asklepiosklinik Bad
Salzhausen, Klinikum Nirnberg Sid, Uniklinik Regensburg, Uniklinik Greifswald, Uniklinik
Tabingen, Uniklinik Ulm, Blrgerhospital Stuttgart, Gilead Kliniken Bielefeld, Stadtische Klinik
Karlsruhe, Uniklinik Freiburg, St. Johannes Hospital Hagen, Kliniken Krefeld, Philippusstift
Essen, Klinikum Frankfurt/O., Krankenhaus Wdirselen, St. Barbara Hospital Gladbeck,

Westfalische Klinik Gutersloh

Innere:

Stadtisches Krankenhaus Gutersloh, Elisabeth-Krankenhaus Gutersloh, St. Georg Hospital
Leipzig, Stadtisches Krankenhaus Friedrichshafen, Bethanien Krankenhaus Heidelberg, St.

Joseph-Stift Bremen
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